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Este trabalho pretende reunir a informação atualmente disponível acerca do impacto na 
doença pulmonar do consumo de drogas fumadas, com incidência na canábis, a segunda 
substância mais fumada a seguir ao tabaco, tal como das novas formas de fumar, 
nomeadamente os cigarros eletrónicos e tabaco aquecido.  
Urge abordar estas temáticas perante a evidência do crescimento exponencial do consumo 
das mesmas e crescente disponibilização de dados acerca do seu impacto na saúde.  
Nesse sentido, os objetivos para o mesmo são os seguintes: esclarecer se o consumo de 
canábis e o uso de alternativas ao cigarro convencional são inócuos; compreender alguns 
dos mecanismos que possam estar associados a lesão do tecido celular pulmonar 
relacionado com a ação de certos componentes destes produtos; perceber se há patologias 
e alterações da função pulmonar relacionadas com o consumo de canábis e o uso de cigarros 
eletrónicos e tabaco aquecido; resumir e integrar as principais evidências no campo da 
patologia pulmonar relacionadas com o consumo crescente de outras substâncias fumadas 
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This study aims to gather the currently available information on the impact of smoked drugs 
on lung disease, with a focus on cannabis, the second most smoked substance after tobacco, 
as well as on new forms of smoking, namely e-cigarettes and heated tobacco.  
It is urgent to address these issues given the evidence of the exponential growth of their 
consumption and the increasing availability of data on their impact on health.  
In this sense, the objectives are as follows: clarify whether the consumption of cannabis and 
the use of alternatives to conventional cigarettes are harmless; understand some of the 
mechanisms that may be associated with damage to lung cell tissue related to the action of 
certain components of these products; understand whether there are pathologies and 
changes in lung function related to the consumption of cannabis and the use of electronic 
cigarettes and heated tobacco; summarize and integrate the main evidence in the field of 
pulmonary pathology related to the increasing consumption of smoked substances other 
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1. Introdução e Contextualização 
A European Respiratory Society (ERS) de forma clara e concisa alerta: “os pulmões 
humanos são para respirar ar limpo e qualquer substância inalada a longo prazo pode ser 
deletéria”. (1) Neste âmbito, as evidências acerca da relação do consumo de tabaco 
tradicional com o surgimento de doenças pulmonares agudas e crónicas já estão bem 
estabelecidas e as estratégias para consciencializar a população nesse sentido são múltiplas 
e têm apresentado resultados positivos. (2) No entanto, tem-se intensificado o consumo de 
outros produtos fumados, o que acarreta novos desafios no que concerne à saúde pulmonar.  
Concretamente, surgem alternativas para o consumo de tabaco tradicional como os 
dispositivos eletrónicos de fornecimento de nicotina, vulgo cigarros eletrónicos, e sistemas 
de consumo de tabaco aquecido, que contêm substâncias tóxicas e cancerígenas. (2,3) Para 
além disso, também o consumo de drogas fumadas, especificamente a canábis, expõe os 
pulmões a substâncias que provocam inflamação. (4)  
O uso de cigarros eletrónicos por adolescentes e adultos aumentou na última década. Os 
cigarros eletrónicos são dispositivos que geram aerossóis a partir de um líquido geralmente 
com nicotina e a sua inalação expõe o epitélio pulmonar a substâncias com potencial para 
alterar a expressão de genes implicados nos processos de stresse oxidativo e apoptose. Para 
além disso, diversos estudos associam os seus componentes a um aumento da inflamação 
das vias aéreas e a uma maior suscetibilidade a infeções respiratórias. (1) Por isso, tendo em 
conta que são usados como alternativa ao cigarro tradicional ou em associação com o 
mesmo, os seus efeitos potencialmente nefastos para a saúde pulmonar merecem especial 
atenção. Importa perceber se agravam condições pulmonares pré-existentes e se 
predispõem ao desenvolvimento de patologias agudas e crónicas. 
O tabaco aquecido é um novo dispositivo de fornecimento de nicotina promovido pela 
indústria como um tabaco que é aquecido eletronicamente, em vez de queimado, o que 
poderia representar uma vantagem em relação ao tabaco tradicional. As pesquisas 
independentes alertam para a presença de substâncias com potencial cancerígeno, 
inflamatório e oxidativo que não foram inicialmente apresentadas nos estudos promovidos 
pelas indústrias tabaqueiras. (3) Nesse sentido, perceber as implicações que este pode ter 
ao nível da doença e função pulmonar revela-se de grande importância, tendo em conta o 
ritmo com que estes produtos se difundem no mercado. 
Para além destas formas recentes de fumar cigarros, há outros produtos que são fumados 
que podem pôr em causa a homeostasia do pulmão. Nomeadamente, a canábis que pode ser 
enrolada com ou sem tabaco e ser fumada da mesma forma que os cigarros, para além de 




poder ser fumada em cigarros eletrónicos e de múltiplas outras formas. Trata-se da droga 
mais usada no mundo, com cerca de 188 milhões de consumidores em 2017. Em Portugal o 
seu consumo tem-se agravado, tanto em prevalência como em frequência, com mais de três 
quintos dos consumidores recentes a ter um consumo diário ou quase diário. (5) Tendo em 
consideração este nível de consumo é importante referir que o consumo de canábis isolada 
está associado a uma inflamação das vias aéreas similar ao consumo de tabaco. Os seus 
compostos podem danificar o epitélio respiratório, causando alterações histológicas como 
hiperplasia e metaplasia escamosa. (4) A discussão acerca da legalização do consumo de 
canábis para fins terapêuticos pode promover a noção na população de que se trata de uma 
droga inócua. (6) Portanto, torna-se fulcral perceber os mecanismos de lesão do epitélio 
pulmonar e as doenças e sintomas respiratórios que possam estar associados. 
Os produtos suprarreferidos podem causar hiperinsuflação pulmonar, aumentar a 
resistência das vias aéreas, agudizar doenças crónicas pulmonares como a asma, aumentar 
a predisposição para infeções respiratórias, despoletar processos agudos como 
pneumotórax e pneumonites, assim como potenciar o desenvolvimento de doenças crónicas 
pulmonares. (1-4,6) 
  





Esta monografia partiu de um conceito inicial abrangente relacionado com o consumo de 
drogas fumadas e, também, de formas alternativas de fumar relativamente ao cigarro 
tradicional. Após uma pesquisa preliminar, optou-se por restringir o tema das drogas 
fumadas à droga canábis. Tal justificou-se pela vasta informação disponível respeitante a 
esta droga, pelo facto de ser a segunda substância mais fumada em todo o mundo a seguir 
ao tabaco e, ainda, pela pertinência da sua análise e exposição numa altura em que se 
verifica um aumento significativo do seu consumo e um crescente debate acerca dos seus 
benefícios como droga medicinal e recreativa. Após pesquisa inicial selecionaram-se para 
abordar nesta monografia o cigarro eletrónico e tabaco aquecido como formas alternativas 
ao cigarro tradicional. 
Para a elaboração desta monografia efetuou-se uma pesquisa bibliográfica de artigos 
científicos referentes ao tema, publicados nas bases de dados PubMed, ScienceDirect, 
Medscape, Mesh e B-on. As palavras-chave utilizadas na pesquisa foram as seguintes: 
“cannabis”, “e-cigarettes”, “eletronic nicotine delivery systems”, “heat-not-burn tobacco”, 
“lung disease” e “lung function”.  Incluíram-se na pesquisa: artigos de revisão e revisão 
sistemática, ensaios clínicos, meta-análises, estudos observacionais, estudos de caso e 
artigos de jornais. Limitou-se a pesquisa a artigos em português, espanhol e inglês.  
A pesquisa decorreu entre janeiro de 2020 e agosto de 2020. 
Dada a atualidade do tema, não foi necessário recorrer a restrição temporal da bibliografia 
pesquisada. Porém, particularmente no tema da canábis, com bibliografia de referência 
mais vasta, deu-se preferência a bibliografia publicada nos últimos 10 anos, embora não se 
exclua o acesso a fontes de anos anteriores caso se revele pertinente. 
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3. Cigarro eletrónico 
3.1 Caracterização 
Os cigarros eletrónicos, também apelidados de ENDS (eletronic nicotin delivery system) 
surgiram no início dos anos 2000 como uma alternativa atrativa aos cigarros convencionais. 
Desde essa altura, tem havido um crescimento exponencial da sua disponibilidade com 
centenas de marcas no mercado e evolução do design. (7-10) Existem 4 gerações de cigarros 
eletrónicos. (Figura 1) A primeira geração (“ciga-like”) é muito semelhante ao cigarro 
tradicional, podendo ser recarregável ou descartável; a segunda geração (“Vape-pen”) 
assemelha-se mais a uma caneta, sendo mais costumizável e com reservatórios para 
recarga; a terceira geração (“box mod”) também é recarregável, tem mais voltagem e uma 
bateria diferente; a quarta geração (“temperature control box mode”) é muito semelhante 
à terceira mas como o nome indica permite regular a temperatura e tem uma voltagem 
variável, para além de ter uma diferente bateria. (9, 10) 
O objetivo do cigarro eletrónico é aerossolizar nicotina, líquidos com diferentes sabores e 
até tetrahidrocanabinol (THC). Existem aproximadamente 8000 líquidos diferentes (e-
liquids) que podem ser colocados juntamente com a nicotina e/ou THC nos reservatórios 
recarregáveis. (7, 10, 11) Estes cigarros eletrónicos (e-cigarros) são constituídos por um 
reservatório recarregável, uma bobina de metal, um pavio de algodão ou sílica, uma bateria 
e uma peça bucal. (7, 10) Através da corrente elétrica potenciada pela bateria, aquece a 
bobina de metal, que aerossoliza o e-líquido que foi transportado de reservatório para a 
bobina através do pavio. O consumidor suga pela peça bucal os aerossóis gerados. (10) Em 
resumo, estes dispositivos permitem aquecer e gerar aerossol sem queimar os líquidos a 
uma temperatura de aproximadamente 250ºC, suficiente para fazer pirólise e quebrar 
componentes dos líquidos além de aerossolizá-los. A quantidade de aerossol é proporcional 
à potência da bateria, para a qual há atualmente a possibilidade de ser modificada pelos 
consumidores com o objetivo de obter mais nicotina, o que se pode traduzir num perigo 
adicional. (7) Os novos dispositivos também permitem substituir as resistências da bobina 
e proceder ao ajuste direto da sua voltagem. (10) 
Embora a enorme multiplicidade de produtos e sabores seja muito atrativa para os 
consumidores, gera um desafio adicional aos regulamentadores e investigadores. Em 
Portugal estes produtos estão incluídos na Lei nº 63/2017 que “abrange no conceito de 
fumar os novos produtos do tabaco sem combustão que produzam aerossóis, vapores, gases 
ou partículas inaláveis e reforça as medidas a aplicar a estes novos produtos em matéria de 
exposição ao fumo ambiental, publicidade e promoção (…)”. 






Figura 1. Gerações de cigarros eletrónicos.  Clapp PW, Jaspers I. Electronic Cigarettes: Their Constituents and 
Potential Links to Asthma. Curr Allergy Asthma Rep [Internet]. 2017 Oct 5; 17(11):79. Table 1, Examples of 
common e-cig devices; p.22. 
3.2  Compostos inalados 
Os cigarros eletrónicos foram inicialmente publicitados como tendo uma quantidade 
desprezível de produtos tóxicos para o pulmão quando comparados com o cigarro 
convencional. (8) Embora seja muitas vezes afirmado que têm menos concentração de 
ingredientes nos aerossóis, sabe-se que não podem ser considerados inócuos. (8, 12) 
Existe grande variabilidade de e-cigarros, sendo que os constituintes que fazem parte da sua 
estrutura também variam largamente e podem representar perigo através de diferentes 
substâncias e partículas. (9, 10, 14) O facto de existirem milhares de líquidos, com múltiplos 
sabores e composições, contribui para aumentar a variabilidade de substâncias envolvidas 
no processo de fumar aerossóis. (7-13) Estão presentes mais de 80 compostos no aerossol e 
a composição inalada depende do dispositivo, da temperatura de aerossolização, que 
potencia processos como pirólise, do sabor escolhido e da tipologia de consumo. (9, 12) 
Os principais constituintes dos e-líquidos são o propileno glicol (PG) e a glicerina vegetal 
(VG), que são os humectantes para os restantes constituintes como a nicotina e os agentes 
de sabor. (7-10, 12, 13, 15) São responsáveis por aumentar a sensação subjetiva de sabor e 
melhorar a aparência do aerossol. É fundamental esclarecer que tanto o PG como a VG são 
considerados seguros apenas para consumo oral, o que não abrange a aerossolização. (10) 
Estes dois componentes quando são sujeitos a temperaturas superiores a 200ºC sofrem 
decomposição térmica e pirólise, formando compostos tóxicos de carbonilo. Destes 
destacam-se o formaldeído, acetaldeído e a acroleína. (7, 8, 12, 15) 




Para além destes dois componentes principais e seus respetivos decompostos, os aerossóis 
também veiculam nicotina e nitrosaminas específicas do tabaco (NNK), compostos 
orgânicos voláteis (VOC) e hidrocarbonetos aromáticos policíclicos (PAH). (7-9, 12, 13, 15) 
Outros aditivos como THC, canabidiol (CBD) e óleo de haxixe também podem ser 
adicionados, assim como adulterantes do THC (vitamina E). (13) 
Os diferentes sabores disponíveis também contribuem para a toxicidade do processo de 
vaping, dado que são necessários múltiplos químicos e compostos para alcançar o sabor 
desejado. Destacam-se o diacetil, a acetoína, a 2,3-pentanediona (sabor manteiga), ciclo-
hexonona (sabor menta), benzaldeído (sabor cereja e amêndoa), cinamaldeído (sabor 
canela) e butiraldeído (sabor chocolate). (8, 13, 16, 17) 
Também se constata a presença de partículas de metais nos aerossóis gerados que se 
pensam advir sobretudo de um extravasamento da bateria dos dispositivos para o líquido 
aerossolizado. (10) Destes destacam-se nanopartículas e partículas submícron de metais 
como níquel, crómio, ferro, alumínio, cobre, prata e estanho. (8-10, 12, 14) A composição 
de metais vai depender do tipo de bateria implicada. (8) 
Por último, é de referir que os pavios dos e-cigarros também podem libertar certas 
partículas de sílica, algodão orgânico e fibras de raiom. (8) 
3.3  Fisiopatologia pulmonar 
O ato de fumar os aerossóis inalados através dos cigarros eletrónicos não pode ser 
considerado como livre de consequências e não deve ser prescrito como alternativa segura 
ao cigarro convencional. (18) Assim é, não só pelos constituintes detetados nos produtos 
relacionados com o e-cigarro, mas também pelos efeitos nocivos nas vias aéreas 
respiratórias detetados em múltiplos estudos. (Figura 2) 
O ato de aerossolizar os e-líquidos e inala-los desencadeia uma série de processos 
inflamatórios quando as partículas, muitas delas nanopartículas, se depositam ao longo das 
vias respiratórias e alvéolos. Os macrófagos teciduais fazem parte da primeira linha de 
defesa neste contexto, procedendo à fagocitose e libertação de citocinas pró-inflamatórias 
como as interleucinas IL-6, IL-10, IL-1β, e IL-8. Estas citocinas, para além de causarem 
constrição das vias aéreas através da estimulação dos recetores das células do músculo liso, 
promovem a ativação e recrutamento de linfócitos B e T. Sabe-se também que a IL-6 
fosforilando a proteína STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3) 
despoleta a libertação de mais citocinas e quimiocinas e, sobretudo, contribui para a adesão 
e migração de neutrófilos para o pulmão. Estes neutrófilos vão ter um papel muito 
importante na resposta inflamatória promovida pelo uso de cigarro eletrónico. Através da 




desgranulação libertam elastase, colagenase, gelatinase e mieloperoxidade-9 que são 
responsáveis por destruição tecidual pulmonar. Para além disso, libertam mais citocinas e 
quimiocinas, como o fator de necrose tumoral-α (TNF) e interleucinas, que sinalizam vias 
inflamatórias e de apoptose. Os neutrófilos têm um papel importante na atividade 
antimicrobiana, mas o aumento dos mesmos no tecido pulmonar não se traduz numa maior 
permanência, nem numa eficaz ação antimicrobiana, dado que igualmente aumenta a sua 
morte, com libertação de NET (neutrophil extracellular traps). Portanto, o uso de e-cigarro 
gera uma resposta imune inata que culmina numa resposta neutrofílica aberrante. (7, 9, 12, 
17, 19-24)  
Os macrófagos alveolares dos fumadores de cigarros eletrónicos têm uma morfologia única 
que pode ter uma forte relação com alguma da patologia pulmonar que se desenvolve nestes 
consumidores. Verificam-se inclusões citoplasmáticas de lípidos e numerosos agregados 
lipídicos, através da coloração com oil red O. Para além disso, quando se procede à 
quantificação de lípidos nos macrófagos alveolares, verificam-se que estão claramente 
aumentados face ao normal. Portanto, os aerossóis gerados pelos e-cigarros podem estar 
implicados na alteração de uma série de processos críticos metabólicos e imunológicos com 
consequente compromisso da homeostase lipídica dos macrófagos alveolares. Quanto às 
espécies lipídicas associadas ao surfactante verifica-se um aumento dos fosfolípidos e uma 
diminuição dos triglicéridos, pelo que há um distúrbio da homeostase dos fosfolípidos na 
camada do surfactante. Ou seja, os aerossóis gerados pelos e-cigarros podem ter um papel 
na disrupção da homeostase lipídica, associada à alteração do output lipídico relacionado 
com o surfactante nas vias aéreas terminais e à disrupção de vias metabólicas chave nas 
quais os macrófagos alveolares processam e catabolizam lípidos. (22, 25) 
A interação dos aerossóis inalados com o epitélio brônquico gera uma série de alterações no 
mesmo através de processos de inflamação e toxicidade celular, alteração da expressão 
genética, alteração da expressão proteica e compromisso da função ciliar. (22)  
Constatou-se que os tóxicos e irritantes inalados associados ao ambiente inflamatório 
gerado promoviam disfunção epitelial com stresse oxidativo. Portanto, através da deposição 
de partículas ultrafinas com potencial tóxico, irritante e pró-inflamatório, os cigarros 
eletrónicos representam um meio potencial para lesão e fragmentação do DNA epitelial, 
libertação de espécies reativas de oxigénio (ROS) mitocondrial e alteração da estabilidade 
elétrica. (1 ,7 ,12, 17, 23, 26) É de salientar que esta geração de ROS é dependente do estado 
do elemento responsável por aquecer os e-líquidos, assim como do processo de vaporizá-
los. A diferente reatividade dos ROS gerados por diferentes e-líquidos mesmo antes da sua 
aerossolização, permite aferir que também depende do líquido e sabor em questão. (20) 
Esta potencialidade de gerar lesão intracelular epitelial é reforçada pelo facto das partículas 




dos dois principais constituintes dos e-líquidos, VG e PG, terem a capacidade de serem 
transportadas por aquaporinas nas membranas celulares, nomeadamente a AQP3, podendo 
depois exercer efeitos nocivos nos organelos intracelulares. (18, 22) 
Verificou-se que os e-fumadores estão propensos a uma diminuição da clearance 
mucociliar, dado que os tóxicos inalados inibem o batimento ciliar. Para além disso, o 
aumento da proteína MUC5AC e das concentrações de mucina, traduz-se num aumento de 
muco que fica retido nas vias aéreas pela incompetência ciliar. Também a alteração da razão 
𝑀𝑈𝐶5𝐴𝐶
𝑀𝑈𝐶5𝐵
 representa estase do muco. (12, 17, 19, 22, 24) 
O uso agudo ou crónico de e-cigarros inibe rapidamente a secreção de cloro (Cl-) via CFTR 
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) induzindo a desidratação epitelial 
das vias aéreas. Esta desidratação, associada à estase e retenção de muco e agentes 
patogénicos aumenta a suscetibilidade a infeções respiratórias e atraso na recuperação das 
mesmas. (22) 
A mucosa dos utilizadores de cigarros eletrónicos é mais eritematosa e irritável. A nível 
endotelial, há compromisso da vasoconstrição e aumento da rigidez dos vasos alveolares, 
com significativa congestão vascular. (22) 
A expetoração destes consumidores apresenta alterações ao nível do proteoma. Como já foi 
referido acima, verifica-se aumento das concentrações de MUC5AC e, também, de MUC4, 
ambos implicados no aumento da secreção e concentração de mucina. Para além disso, 
também a vesicle-associated membrane protein 8 (VAMP8) está aumentada, sendo que se 
trata de uma proteína que facilita a secreção de mucina. Ademais, há uma concentração 
elevada de protéases como mieloperoxidase, elastase e protease-3, que podem degradar 
membranas e contribuir para disrupção da homeostase do tecido pulmonar. (12, 18, 19, 22) 
A interação da nicotina inalada com os recetores nicotínicos (nAchR) promove um efeito de 
contração do músculo liso com consequente constrição das vias aéreas. Para além disso, 
contribui para o compromisso da homeostase do pulmão, criando um ambiente pro-
fibrinogénico, com reparação desregulada e remodeling disfuncional. Também diminui a 
sensibilidade do reflexo da tosse, mais um fator que contribui para a infeção respiratória. 
(22, 26) 
Não é de negligenciar a presença de constituintes pró-carcinogénicos nos aerossóis 
inalados, que podem despoletar vias de displasia tecidual, através do dano repetido ao DNA 
e de processos defeituosos de reparação do mesmo, com maior suscetibilidade a 
transformação oncogénica e tumorigenese. Destes destacam-se as NNK e os PAH, mas 
também as partículas metálicas contribuem de forma importante. (12, 24, 27) As NNK são 




particularmente imprevisíveis porque a dose-resposta não é linear, pelo que há elevado 
risco carcinogénico com baixa dose. (27) 
 
Figura 2. Efeitos do cigarro eletrónico no sistema pulmonar. Gotts JE, Jordt SE, McConnell R, et al. What are 
the respiratory effects of e-cigarettes? BMJ [Internet]. 2019 Sep 30; 366:l5275. Figure 1, Reported effects of 
vaping on the human pulmonary system; p. 3. 
3.4  Patologia pulmonar associada 
Sendo um produto de introdução recente no mercado ainda não há relações fortemente 
estabelecidas entre o seu uso e patologias pulmonares em concreto. Portanto, apesar de ser 
um produto que causa um ambiente evidentemente tóxico e inflamatório, a evidência 
patológica ainda é esparsa. Outro motivo para esta falta de evidência é a enorme 
variabilidade de produtos associados a este mercado. Pelo que, o tipo, extensão e severidade 
da doença depende de múltiplos fatores: composição química e tóxica dos aerossóis; 
contexto de uso (aquecimento, dose, frequência, recorrência e duração da exposição); 
tipologia do cigarro eletrónico e o comportamento e padrão de uso do utilizador, 
nomeadamente o número e profundidade das inalações. (9, 11, 13, 22, 23, 28) 
Há alguma evidência de que o uso de e-cigarros esteja associado a um aumento da 
incidência de sintomas respiratórios como tosse, pieira, expetoração e dispneia. Tal pode 
verificar-se tanto associado ao uso atual como passado de aerossóis através de e-cigarros. 
(7, 8, 11, 12, 15, 22, 23, 27-29) 




Embora alguns estudos apresentem evidência de diminuição de parâmetros da função 
respiratória, nomeadamente aumento da resistência das vias aéreas e diminuição do volume 
expiratório forçado em 1 segundo (FEV1) e diminuição da relação deste com a capacidade 
vital forçada (FEV1/FVC), outros verificam parâmetros normais. Para além disso, alguns 
resultados obtidos de diminuição do FEV1 resultam da realização dos testes em menos de 
1h após a inalação de aerossóis, pelo que se torna difícil destrinçar efeitos agudos de 
broncoconstrição de alguma potencial afeção das vias respiratórias com caráter obstrutivo, 
embora a primeira seja mais provável. Adicionalmente, em alguns estudos verifica-se uma 
diminuição da fração de oxido nítrico exalado (FeNo) que traduz um aumento do stresse 
oxidativo. (7, 12, 22) 
Parece haver alguma relação entre o uso de e-cigarros e o aumento da prevalência e 
gravidade dos sintomas asmáticos, assim como de exacerbações agudas da doença. (7, 9, 12, 
15, 22, 23, 28, 30, 31) 
O facto de haver uma relação bem estabelecida entre a inalação de diacetil em fábricas de 
produção de pipocas, usado como aromatizador para obter um sabor a manteiga, e uma 
doença pulmonar estabelecida nos trabalhadores das mesmas, bronquiolite obliterante ou 
“popcorn lung”, é motivo de preocupação quanto aos utilizadores de e-cigarros. Embora 
ainda não haja evidência de que esta doença tenha a mesma relação neste contexto, a 
presença de diacetil nos aerossóis inalados, permite antever resultados potencialmente 
danosos para a saúde pulmonar dado que o espetro da doença é bastante variável, desde 
doença respiratória leve reversível até doença pulmonar severa obstrutiva com extensa 
cicatrização tecidual nas pequenas vias aéreas e diminuição da função respiratória. (7, 13, 
25) 
O que mais tem preocupado a comunidade científica e médica são uma série de eventos 
agudos pulmonares que se associam ao uso do cigarro eletrónico. As doenças VAPI (Vaping 
Associated Pulmonary Illness) reportadas são múltiplas: pneumonia aguda eosinofílica, 
pneumonia lipóide aguda, ALI (Acute Lung Injury) ou EVALI (E-cigarett or Vaping 
products Associated Lung Injury) e síndrome de dificuldade respiratória aguda, 
pneumonite de hipersensibilidade aguda e subaguda, pneumonia organizativa, hemorragia 
alveolar difusa e pneumonite associada a bronquiolite respiratória. (1, 11, 13, 22, 25, 32-34, 
35-39) 
Há vários case-report de ALI, que se trata de um aumento da inflamação tecidual, com 
disrupção da barreira alveolocapilar, recrutamento de neutrófilos e hipoxemia. (34)  
Os casos de pneumonia lipóide também são múltiplos. (11, 25, 40, 41) Em termos de 
imagem, verifica-se um padrão de infiltrados basilares nos pulmões com opacidades em 




vidro despolido. Para além disso, a broncoscopia e a análise por citometria de fluxo do 
lavado broncoalveolar evidencia a presença de neutrófilos, linfócitos e macrófagos. A 
citologia com óleo vermelho O confirma extensos lípidos nos macrófagos alveolares. 
Portanto, nestes utilizadores de e-cigarros é feito um diagnóstico de acordo com a história 
clínica, radiografia, laboratório e broncoscopia. Desconhece-se se estes lípidos dentro dos 
macrófagos serão de origem exógena, por aspiração direta de produtos dos aerossóis, ou se 
resultam do compromisso dos processos metabólicos lipídicos endógenos. Porém, foi 
encontrada uma relação na maior parte dos casos com os óleos de THC adicionados aos 
reservatórios de e-líquidos. (11, 25, 39, 41) Curiosamente, também os casos de EVALI e ALI 
têm uma forte associação com o acetato de vitamina E, um composto usado nesses óleos de 
THC, embora não se possa definir esse composto como a causa. (13) 
As pneumonites de hipersensibilidade que, por norma, podem ser secundárias a agentes 
patogénicos e químicos, podem neste contexto ser despoletadas pelos antigénios inalados 
dos múltiplos compostos nos aerossóis, gerando uma doença inflamatória do parênquima 
pulmonar. (32) 
  




4. Tabaco aquecido 
4.1  Caracterização 
Nos últimos anos, perante uma cada vez maior consciencialização populacional acerca dos 
riscos do cigarro convencional, tem-se verificado um investimento da indústria tabaqueira 
em produtos apelativos e que ofereçam alternativas alegadamente com menos riscos para a 
saúde comparativamente ao tabaco convencional. Nesse sentido, destaca-se a introdução 
no mercado de tabaco HnB (Heat-not-Burn) ou PTA (Produtos de Tabaco Aquecido) que, 
segundo as empresas responsáveis pela sua difusão e venda, se trata de uma tecnologia 
revolucionária que aquece tabaco em vez de queimá-lo. Tratam-se de produtos como “glo”, 
“revo” e “iQOS”. (3, 42-46) 
Desta forma, com o intuito de evitar a combustão, estes dispositivos apenas aquecem uns 
tobacco sticks, que mais não são do que uns pequenos cigarros com tabaco impregnado em 
glicerina, a cerca de 350ºC, ou seja, a menos temperatura que os cigarros, que queimam a 
cerca de 600ºC. (42, 45, 46) Portanto, trata-se de um sistema com três componentes 
principais: um suporte para aquecimento de tabaco conectado a uma bateria; os respetivos 
tobacco sticks, disponíveis nos mesmos pontos de venda dos maços de tabaco convencional 
e, por fim, um componente em forma de caixa que carrega e armazena o suporte de 
aquecimento de tabaco. (44, 45) Estabelecendo um paralelo com os cigarros eletrónicos, 
que funcionam através da aerossolização de líquidos colocados nos seus reservatórios, estes 
dispositivos aerossolizam nicotina dos tobacco sticks colocados no suporte que se 
assemelha a uma caneta. (15, 48) (Figura 3) 
Sendo produtos extremamente recentes, com menos de dez anos, os seus perigos e as 
questões relativas à sua segurança ainda não estão bem estabelecidos. Para além disso, 
aquando do seu lançamento no mercado, a literatura disponível foi dominada por estudos 
levados a cabo pela indústria tabaqueira, que foram publicados muitas vezes de forma 
incompleta e com conflito de interesses. (3, 49-51) Nos seus próprios estudos, as empresas 
responsáveis pelas vendas destes produtos, concluem que são até 90%-95% menos 
perigosos que o tabaco convencional. (3, 42, 51, 52) Inclusivamente, a marca com mais 
expressão no mercado português, iQOS, remeteu o seu produto para avaliação pela Food 
and Drug Administration (FDA), nos E.U.A., com a intenção de obter o certificado de 
MRTP (Modified Risk Tobacco Product) em 2018. A proposta de ser vendido como uma 
alternativa mais saudável ao tabaco convencional foi recusada pela FDA. (3, 45, 51) Na 
Europa e em Portugal, a ERS e as Sociedades Científicas Portuguesas e Organizações de 




Saúde, inclusive a Sociedade Portuguesa de Pneumologia (SPP), respetivamente, têm uma 
posição unânime em não recomendar os PTA e em alertar para os seus riscos. (3, 51) 
 
Figura 3. Componentes de sistema de tabaco aquecido. Glantz SA. Heated tobacco products: The example of 
IQOS. Tob Control [Internet]. 2018 Nov; 27(Suppl 1):s1–6. Figure 1, The Philip Morris International IQOS 
charger, holder and HeetStick (tobacco stick). (B) Schematic drawing of holder. (C) Schematic of HeetStick 
tobacco stick; p. s2. 
4.2 Compostos inalados 
Através de estudos independentes e até de uma análise mais cuidada dos estudos publicados 
pelas empresas detentoras de marcas de PTA, verifica-se que a inalação dos aerossóis deste 
produto pode ter, de facto, alguns componentes tóxicos em menos quantidade que o cigarro 
convencional, mas não ausência dos mesmos. Para além disso, tem outros tóxicos em igual 
ou maior quantidade, assim como compostos adicionais relacionados com as 
especificidades destes dispositivos. (3, 15, 17, 44, 45, 47-51, 53-55) 
Vários estudos concluem que os aerossóis inalados de PTA têm níveis de nicotina 
semelhantes ao cigarro convencional. Em conjunto, a nicotina e o alcatrão perfazem os 
principais constituintes da fase particulada do fumo inalado através dos PTA. Também foi 
detetada a presença de nitrosaminas específicas do tabaco. (15, 17, 41, 49, 51, 53, 55) 
Para além disso, detetaram-se níveis significativos de VOC, tanto na fase gasosa como 
particulada, como acroleína, acetaldeído, formaldeído, benzaldeído e, também, de PAH 




como o acenafteno. Havendo poucos estudos, ainda não estão estabelecidos os níveis exatos 
destes componentes, mas, por exemplo, alguns estudos comparativos com o cigarro 
convencional, mostram que alguns compostos orgânicos voláteis como o formaldeído 
parecem ser mais elevados em certos estudos, enquanto noutros se verificam diminuições 
modestas a moderadas dos VOC, entre 18-50%, dependendo do VOC em questão. Ou seja, 
não obstante alguma variabilidade nos resultados, a sua presença nos aerossóis inalados 
está comprovada. Adicionalmente, relativamente aos PAH, é importante reforçar que há 
alguma consistência nos resultados em afirmar que o acenafteno, um composto com 
potencial carcinogénico, pode estar presente em níveis até três vezes superiores aos do 
cigarro. Também foram detetados outros produtos carcinogénicos como a acrilamida. (3, 
15, 17, 44, 45, 48, 51, 55) 
O facto do suporte para colocar os sticks de tabaco ser composto por um tipo de plástico e 
ser sujeito a temperaturas altas, tem implicações na composição dos aerossóis inalados. Os 
filtros de polímeros destes dispositivos podem constituir uma fonte importante de produtos 
tóxicos perigosos. Nomeadamente, detetou-se a presença de ε-caprolactona e de poliácido 
láctico, dois componentes comuns no plástico, assim como de 1,2-diacetina, um 
plastificador. Nesse sentido, percebeu-se que estes químicos seriam libertados do filtro 
usado nos PTA, através de um processo de pirólise, uma reação que ocorre entre valores de 
temperatura de 200-600ºC. Também a cianidrina, um tóxico perigoso, será libertada 
quando este plástico sobreaquece. Ou seja, teme-se que os PTA não sejam estritamente 
produtos que aquecem sem queimar, porque podem carbonizar mesmo sem fonte de 
ignição, sobretudo se não se proceder à correta limpeza do dispositivo após cada utilização. 
(47) 
4.3 Fisiopatologia pulmonar 
A informação da literatura acerca do impacto do uso de PTA na homeostasia pulmonar 
ainda é escassa e tem algumas conclusões variáveis. 
Uma reanálise dos resultados obtidos pelos primeiros estudos realizados por uma empresa 
detentora de uma marca de PTA, que é inclusivamente a mais vendida em Portugal, 
permitiu estabelecer que esses dados indicam que os aerossóis obtidos através destes 
produtos resultam na elevação de biomarcadores de inflamação e stresse oxidativo. 
Também se percebeu que do seu uso podem advir efeitos citotóxicos. (49) 
Embora a maior parte dos estudos se foquem sobretudo na comparação dos PTA com o 
cigarro convencional e até com os cigarros eletrónicos, faltando resultados especificamente 
sobre o impacto do consumo de tabaco aquecido no pulmão, é possível perceber que os seus 




efeitos têm potencial prejudicial. Assim é porque, em suma, se verifica ou uma ligeira 
diminuição ou equiparação nas variáveis estudadas com o cigarro convencional e com o 
PTA. (44, 46, 48-50) 
Portanto, os aerossóis de tabaco aquecido induzem a libertação de quimiocinas, 
nomeadamente interleucina-8; induzem a libertação de colagénio tipo 1 e de fibronectina; 
assim como aumentam a razão de acidificação extracelular, uma medida de glicólise, e 
aumenta o leak de protões, sendo ambas medidas de disfunção mitocondrial. Portanto, a 
inflamação causada por estes aerossóis põe em causa processos pulmonares fisiológicos. 
Através do seu consumo e instalação de uma inflamação persistente, tem potencial para 
aumentar o remodeling, cicatrização e proliferação celular das vias respiratórias, o que 
propicia processos de hiperplasia e metaplasia. Para além disso, a disfunção mitocondrial 
cria um ciclo vicioso de stresse oxidativo, mais inflamação e consequente maior 
predisposição a infeções das vias respiratórias. (44, 48, 56) 
Em estudos com animais, detetou-se um aumento do número de células inflamatórias no 
lavado broncoalveolar. (44) 
Quanto à avaliação dos parâmetros respiratórios, com a evidência mais debruçada sobre 
questões relativas ao consumo agudo, verificou-se uma diminuição da saturação de O2, do 
fluxo expiratório forçado e da capacidade de difusão pulmonar. Para além disso, também se 
observou um aumento do monóxido de carbono exalado e da resistência das vias aéreas. Ou 
seja, de forma aguda após a inalação de aerossóis de tabaco aquecido, hipotetiza-se que 














A canábis é a segunda substância mais fumada no mundo, sendo que a primeira é o tabaco. 
(6) Trata-se da droga mais usada no mundo, com cerca de 188 milhões de consumidores em 
2017. (5) Na Europa, cerca de 17,5 milhões de adultos jovens (15-34 anos) consumiram 
canábis em 2019 (14,4%), enquanto que 91 milhões de europeus dos 15-64 anos (27,4%) 
declaram ter consumido canábis pelo menos uma vez na vida. (6) 
A canábis é uma planta e o seu género inclui 3 espécies: Cannabis sativa, Cannabis indica e 
Cannabis ruderalis. (57) Desta planta derivam três principais produtos: flores ou folha 
(marijuana), resina (haxixe) e óleo de canábis. (58)  
O principal objetivo de consumo desta substância é a obtenção de efeitos psicotrópicos de 
euforia e relaxamento através da ligação do THC aos recetores do sistema endocanabinóide 
no Sistema Nervoso Central, sobretudo ao recetor canabinóide 1 no cérebro (CB1). Para 
além disso, tem também aumentado o consumo para efeitos terapêuticos, para os quais o 
CBD tem um efeito mais benéfico. Porém, o CBD não é psicoativo e tem menos propriedades 
intoxicantes que o THC. Este tem pouca afinidade pelos recetores CB1 e CB2 no cérebro. (4) 
A canábis pode ser consumida por diversas vias como digestiva, cutânea e respiratória. A 
via respiratória é a mais comum e o pulmão é o órgão primária e principalmente exposto a 
esta substância. (59) Tendo em conta a sua elevada lipossolubilidade, a canábis é facilmente 
absorvida através do epitélio do aparelho respiratório, conseguindo exercer os primeiros 
efeitos psicotrópicos em minutos. (60)  
Da via inalatória fazem parte uma panóplia de opções para consumir canábis, quer sejam 
com ou sem combustão. Dos métodos com combustão destacam-se por exemplo a forma 
similar ao cigarro, em que a canábis é enrolada com ou sem tabaco num papel e fumada 
(“charro”, “joint”, “blunt”); a mistura de canábis com tabaco aromatizado que é aquecida a 
carvão e da qual se inalam as bolhas de água (“Shisha, “Hookah”); assim como como o 
consumo de canábis em cachimbos de água e bongos. Para além destas formas, verifica-se 
uma tendência crescente para o consumo de canábis através de métodos sem combustão 
como os cigarros eletrónicos, dos quais se inala o vapor da cera, resina ou óleo de canábis. 
Também há vaporizadores que libertam vapores para o ambiente através do aquecimento 
de canábis a uma temperatura inferior à necessária para que seja queimada. (60-62) (Figura 
4) 




A canábis pauta-se por uma topografia de consumo muito particular. A título 
exemplificativo, comparando com o tabaco, as inalações são mais profundas e sustentadas. 
Desta forma há inalação de maiores volumes, que ficam mais tempo retidos no pulmão 
através de manobras de Valsalva prolongadas, com aumento da pressão inspiratória. (57, 
59, 60, 62, 63) Para além disso, a canábis é maioritariamente fumada sem filtro e a sua 
combustão acontece com temperaturas mais elevadas. (58-60, 62, 63) 
O consumo de canábis está muitas vezes associado ao consumo concomitante de tabaco. 
Tanto porque podem ser enrolados e fumados em conjunto, assim como na Shisha, como 
pelo facto dos seus consumidores serem também fumadores de tabaco. (59, 64) 
Quantificar o consumo de canábis é um desafio por várias razões: é uma substância de venda 
ilegal na grande maioria dos países; não há uma medida standard para consumo sendo que 
a quantidade fumada e a forma de fumar são altamente variáveis; nem sempre há um 
consumo diário regular. (63, 65) Muitas vezes quantifica-se o consumo por “charros-ano”, 
o que equivale a um charro fumado por dia durante um ano. No entanto esta medida foca-
se na frequência, desvalorizando a quantidade fumada e o facto de haver diversos métodos 
de consumo de canábis. (65) 
 
Figura 4. Métodos de inalação de canábis. Biehl JR, Burnham EL. Cannabis smoking in 2015: A concern for lung 
health? Chest [Internet]. 2015 Sep; 148(3):596–606. Figure 1, Although many methods to inhale cannabis are 
well known, in recent years some older methods have gained increasing popularity (eg, hookah), and a number 
of new methods to inhale cannabis have emerged (eg, dabbing). These methods involve either inhaling 
combusted product or inhaling vaporized, noncombusted products (eg, G-pen); p. 601. 




5.2 Compostos inalados 
O pulmão é o primeiro e principal órgão exposto aos compostos do fumo de canábis. (59) A 
combustão de material orgânico promove e produz a libertação de uma série de substâncias. 
(4) 
A canábis é composta por cerca de 500 constituintes únicos, sendo que aproximadamente 
100 são canabinóides (nomeadamente THC e CBD). (4,61) Ou seja, em termos práticos, o 
fumador inala uma combinação dos princípios ativos desejados combinados com os 
produtos tóxicos da combustão. (59) 
Apesar da sua individualidade e características únicas, a comparação com o tabaco neste 
caso torna-se inevitável. A sua topografia de consumo implica diferenças na entrega e 
retenção de compostos ao sistema respiratório. O consumo de canábis fumada representa 
uma entrega quatro vezes superior de partículas inaladas ao trato respiratório. (6, 58, 66) 
Para além disso, as manobras de Valsalva prolongadas promovem uma retenção cinco vezes 
superior de monóxido de carbono (CO). (58, 59, 66) Ademais, a deposição da fase de 
alcatrão da canábis chega a ser quatro vezes superior à do tabaco. (4, 66) 
Na composição da canábis encontra-se uma mistura complexa de compostos dos quais 
fazem parte alguns carcinogéneos, gases quentes e partículas irritantes. (67) 
Destes constituintes destacam-se: acetaldeído, acetona, acroleína, amónia, hidrocarbonetos 
aromáticos policíclicos (benzantraceno, benzapireno e benzeno), cloreto de vinil, monóxido 
de carbono, nitrosaminas, cianeto hidrogenado, isopreno, cresol, naftaleno e fenol. (67, 68) 
Para a fisiopatologia da inflamação pulmonar também tem importância a libertação de 
ROS. (61, 64, 68) 
É a fase de alcatrão da canábis em combustão a principal responsável pela libertação de 
PAH´s. (68) Nesse sentido, o THC, o principal ingrediente psicoativo, consegue interagir 
com o recetor hidrocarboneto de arila, ativando a transcrição do citocromo P4501A1, o que 
implica a biotransformação dos PAH em carcinogéneos ativos. (66, 68) 
5.3 Fisiopatologia pulmonar 
O uso de canábis não é inócuo para o sistema respiratório. A inalação de gases quentes, 
compostos pró-carcinogénicos e material particulado promove um ambiente pró-
inflamatório e com alterações moleculares e histológicas pré-malignas do epitélio 
brônquico. (58, 67) (Figura 5) 




Através da inalação de canábis potencia-se a inflamação tanto através da modulação pelos 
recetores canabinóides presentes nas vias do sistema imune, como através das partículas 
inaladas além dos canabinóides. (63) 
Os macrófagos alveolares dos fumadores de canábis estão aumentados relativamente ao 
normal. (59, 63) Além do mais, o seu funcionamento é comprometido pelos canabinóides, 
pelo que a sua capacidade bactericida e fungicida está suprimida. (63, 69) Tal pode ser 
justificável pelo facto de o consumo de canábis afetar a produção de óxido nítrico dos 
macrófagos, que tinha um papel indispensável nessas funções. (63) Pode dizer-se que estes 
macrófagos são maiores, têm mais corpos de inclusão e que inclusivamente são detetáveis 
partículas de alcatrão no seu interior. (59) 
Para além dos macrófagos alveolares, nestes consumidores, verificam-se infiltrados de 
células mononucleares e compromisso da função das células imunes B, T e NK. (59, 63, 69) 
Tanto as células estruturais pulmonares como os leucócitos têm recetores canabinóides. Tal 
explica a relevância do consumo de canabinóides na imunidade pulmonar, dado que os 
leucócitos são recrutados para o pulmão em diferentes fases da resposta inflamatória. 
Nomeadamente, os eosinófilos e os monócitos expressam recetores canabinóides CB2, o que 
promove a quimiotaxia para o tecido pulmonar. (70) Os neutrófilos têm uma relação menos 
consensual com estes recetores, mas têm uma associação relevante com o aumento da IL-
8. (59) 
Para além disso, os canabinóides podem estimular os fibroblastos pulmonares a sintetizar 
prostaglandina E2, um mediador das vias intracelulares, que promove a inflamação. (70) 
O THC tem também um papel interessante através da alteração da expressão de genes como 
o Prostaglandin-Endoperoxide Synthase 2 (PTGS2) e o IL1A, que codificam a enzima ciclo-
oxigenase COX-2 e a IL1α, respetivamente. Desta forma, sendo a COX-2 responsável pela 
produção de prostaglandinas inflamatórias e a IL1α uma interleucina com papel 
fundamental no controlo da resposta imune e inflamatória, corrobora-se o papel dos 
canabinóides na exacerbação da resposta inflamatória. (70) 
O consumo de canábis causa também uma desregulação importante no respeitante às 
citocinas. (58, 63, 66, 69) Este altera a expressão de variadas interleucinas (IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12) e do TNFα, assim como do interferão gama (IFN-γ). (63) 
Através de estudos do escovado da mucosa das vias aéreas identifica-se expressão 
aumentada de mRNA dos recetores Toll-like TLR2, TLR5, TLR6, TLR7, TLR9. Estes são 
responsáveis pela deteção de agentes patogénicos. Nomeadamente, a título de exemplo, 
alguns gram-positivos e micobactérias (TLR2), flagelina bacteriana (TLR5), lipoproteínas 




de gram-positivos (TLR6), cadeias de RNA (TLR7) e cadeias de DNA (TLR9) de vírus e 
bactérias. (59) Ou seja, o consumo de canábis tem um impacto complexo na imunidade ao 
nível do sistema pulmonar. Se por um lado, o aumento destes recetores promove uma maior 
deteção de agentes patogénicos, por outro, a resposta é ineficaz, com diminuição da 
capacidade bactericida. Cumulativamente, o stresse oxidativo causado pelos produtos de 
pirólise produzidos na presença de canabinóides, aumenta a suscetibilidade a infeções 
bacterianas e virais. (63) Sendo assim, há uma predisposição e suscetibilidade para a infeção 
e inflamação crónica das vias aéreas. Através de biópsias da mucosa das vias aéreas de 
consumidores de canábis verifica-se hiperplasia e ectasia vascular, assim como inflamação 
e lesão da mucosa, além de uma membrana basal espessada. A biópsia revela ainda 
inflamação intraepitelial e subepitelial com edema submucoso e infiltrados de células 
mononucleares. (59, 63) A inspeção por broncofibroscopia revela características de 
bronquite. (63) 
Ocorrem alterações do epitélio pulmonar relevantes nos fumadores de canábis. O epitélio 
sofre processos de stresse oxidativo, apoptose e inflamação continuada. (61, 64) Em 
resposta a esta agressão, ocorre hiperplasia das células basais e caliciformes, com 
consequente aumento da produção e secreção de muco. (61) Por outro lado, há perda das 
células ciliadas, o que implica diminuição da depuração mucociliar. (61, 69) Portanto, com 
mais produção e menos depuração, os consumidores de canábis têm propensão para o 
acúmulo de muco nas vias aéreas. (69) 
Estas anomalias do tecido estão documentadas através de biópsia, com hiperplasia das 
células caliciformes e perda de células ciliadas. O acúmulo de muco é percetível através de 
observação das mesmas por broncofibroscopia. (59) 
Além das alterações descritas, outro ponto fundamental da fisiopatologia das alterações do 
tecido pulmonar em resposta ao fumo da canábis, são as alterações pré-malignas. (57, 59, 
66) 
Os PAH gerados durante a combustão da canábis induzem a expressão do citocromo 
CYP1A1 que codifica o citocromo P4501A1, sendo com isso metabolizados em 
carcinogénicos. Para além disso, o THC de forma independente também ativa o recetor 
hidrocarboneto de arilo e induz assim a CYP1A1 de forma dose dependente, com as mesmas 
consequências. (59) Adicionalmente, o THC induz a formação de ROS e induz stresse 
oxidativo via recetor CB1. Paralelamente, causa danos de DNA de forma dose dependente, 
com quebras do mesmo e formação de adultos. Assim, pode dizer-se que a canábis tem 
potencial mutagénico e tem um papel indutor de genotoxicidade, stresse oxidativo e 
apoptose. (71) 




Assim, através dos mecanismos referidos no parágrafo anterior, associados ainda às 
alterações inflamatórias referidas previamente, a canábis tem capacidade de induzir 
alterações histológicas no epitélio pulmonar. (66) 
Através de biópsias endobrônquicas em fumadores de canábis e respetivo estudo 
histológico, verificam-se metaplasia escamosa do epitélio, atipia celular, displasia, 
desorganização, variação nuclear, figuras mitóticas e aumento da razão núcleo/citoplasma, 
as quais são consideradas alterações pré-malignas. (59, 66) Para além disso, a análise 
imunohistoquímica das mesmas, revela aumento significativo de marcadores moleculares 
de pré-progressão tumoral como o epidermal growth factor receptor (EGFR) e da proteína 
de proliferação nuclear Ki-67. (66) 
Importa reforçar que, contrariamente à evidência anteriormente apresentada, a canábis 
pode ter um efeito anti-tumoral e supressor tumoral. (59, 66, 69) Surpreendentemente, o 
THC pode ter um efeito anti-mitogénico e pró-apoptótico, o que pode conter a progressão 
tumoral. (66) O que também reforça estas teorias é o facto de o extrato de canábis ser usado 
experimentalmente noutros tumores e ter revelado algumas propriedades com potencial 
terapêutico (anti-proliferação, pro-apoptose, anti-angiogénico). Para além disso, a sua 
relação com a CYP1A1 pode ser bastante complexa, sendo que pode ter um papel de inibidor 
competitivo da atividade da enzima, o que teria o resultado oposto ao descrito previamente. 
(59) Estes papéis aparentemente paradoxais são também explicáveis pelo facto dos 
recetores de canabinóides se ligarem à via sinalizadora AKT que tem a capacidade de induzir 
um estado anti-apoptótico que previne a morte celular. Porém, é o contexto no qual esta via 
é ativada que determina se há benefício ou dano com a ativação da mesma. (67) Em suma, 
apesar dos seus compostos tóxicos e com potencial carcinogéneo, como os PAH, os 
canabinóides, inclusivamente o THC, podem ter um papel em evitar a progressão das 
alterações epiteliais. 
Também cabe ressalvar que a canábis tem um efeito broncodilatador agudo modesto, 
relacionado com o consumo a curto prazo. Este efeito advém da estimulação do recetor CB1 
nos axónios pós ganglionares dos neurónios parassimpáticos das vias respiratórias. Dessa 
forma, não há libertação de acetilcolina, evitando assim a contração dos músculos da 
mucosa brônquica. (62) 





Figura 5. Efeitos no sistema pulmonar associados à inalação de canábis. Biehl JR, Burnham EL. Cannabis 
smoking in 2015: A concern for lung health? Chest [Internet]. 2015 Sep; 148(3):596–606. Figure 2, Laboratory 
investigations have historically ascribed a number of effects associated with habitual use of cannabis, 
particularly when it is used daily or for many years; p. 603. 
5.4  Patologia pulmonar associada 
O consumo frequente de canábis está comprovadamente associado a sintomas respiratórios 
e bronquite crónica. (65, 72) Destes sintomas respiratórios destacam-se tosse, pieira e 
expetoração. (72) A relação com dispneia não é tão consensual. (73) Importa sublinhar que 
até níveis moderados de consumo de canábis causam inflamação da via aérea e sintomas de 
bronquite crónica. Estes sintomas surgem como consequência tanto de um consumo 




corrente como de um consumo cumulativo, sendo que aqueles que mantêm um consumo 
frequente têm maior prevalência dos mesmos. Estes sintomas, sobretudo a tosse e a 
expetoração, tendem a diminuir com o fim ou diminuição do consumo, podendo a sua 
prevalência igualar à de um não consumidor de canábis, porém agravam se este se mantiver. 
Portanto, a bronquite crónica associada ao consumo de canábis resolve com a cessação do 
mesmo, embora nos consumidores pesados estes sintomas possam persistir por mais 
tempo. (72) 
No que concerne à relação entre o consumo de canábis e asma, há algo fundamental a 
distinguir: efeitos agudos e crónicos. (64) Em termos de efeitos agudos, o THC tem um 
efeito broncodilatador modesto com alguma diminuição da resistência das vias aéreas. (57, 
63) Não se compreende exatamente o mecanismo pelo qual isto acontece, embora se saiba, 
através de alguns estudos em animais, que a anandamida, um canabinóide endógeno, ativa 
recetores canabinóides como CB1, aliviando modestamente a broncoconstrição muscular 
caso esta esteja presente. (63) Se este conhecimento motivou o uso de canábis em doentes 
asmáticos para alívio de crises no séc. XIX, hoje em dia esta prática caiu em desuso. Não só 
se verificou que este canabinóide provocava broncoconstrição caso os músculos estivessem 
relaxados, como também se evidenciou que estes efeitos são dose-dependentes, podendo 
haver tanto broncodilatação como broncoconstrição. Para além disso, o facto de a inalação 
de canábis promover um ambiente inflamatório, a longo prazo agravaria a asma, uma 
doença de caráter inflamatório. (62, 63) Ou seja, embora a curto prazo a canábis tenha um 
efeito broncodilatador que pode durar de poucos minutos a poucas horas, os seus efeitos 
biológicos a longo prazo não são desprezáveis. (63, 64, 73) Em alguns estudos verifica-se 
que os consumidores de canábis têm mais sintomas de asma brônquica, mesmo após 
correção para idade, género e consumo de tabaco, comparativamente com aqueles que não 
consomem. Para além disso, reações alérgicas a certos componentes da canábis podem 
precipitar a manifestação de asma. (73) Acresce a isto, o facto de se ter verificado que o 
consumo de canábis se associa a idas mais frequentes ao serviço de urgência com crises 
asmáticas, sintomas mais graves e refratários à terapêutica de controlo, não atingimento de 
objetivos terapêuticos e aumento de prescrição medicamentosa para terapia da asma em 
consumidores. (62, 73) Quanto ao último ponto referido, importa reforçar que há mais 
prescrição de medicamentos para asma em consumidores atuais e não em indivíduos que já 
consumiram no passado, o que pode levar a inferir que a evicção do consumo de canábis 
pode ajudar a controlar a doença. (62) 
A relação do consumo de canábis com a DPOC é complexa e rodeada de incertezas. 
Enquanto alguns estudos estabelecem que pode ser um fator de risco, muitos outros 
definem que o consumo recorrente de canábis não faz parte do leque de causas da DPOC. 




(57, 59, 62, 68, 73) Portanto, não há uma associação consistente, nem se pode estabelecer 
causalidade. Porém, foram as alterações verificadas em espirometrias realizadas a 
fumadores de canábis que suscitaram a dúvida. Constatou-se que o consumo de canábis a 
longo prazo se associava com uma redução do índice de Tiffeneau (FEV1/FVC). (57, 59, 61, 
62, 64) Surpreendentemente, esta redução provou dever-se sobretudo a um aumento da 
FVC, com um valor de FEV1 normal ou apenas modestamente diminuído. (57, 59, 61, 62) 
Este aumento da capacidade vital forçada pode dever-se às manobras de Valsalva com 
inalação profunda. (61, 73) Também o potencial broncodilatador do THC pode ter algum 
efeito na preservação da FEV1 que compense de certa forma os efeitos inflamatórios na 
mucosa brônquica. Portanto, o facto de haver uma diminuição do índice FEV1/FVC não 
implica que haja doença pulmonar obstrutiva. (62) No entanto, vários estudos alertam para 
a implicação que o consumo pesado pode ter na diminuição da FEV1, dado que o ligeiro 
efeito broncodilatador a curto prazo seria menos preponderante que as alterações 
inflamatórias associadas a um consumo recorrente de elevadas quantidades de canábis. (74) 
Os estudos que adicionalmente medem a specific airway condutance (SGaw) verificam 
diminuição da mesma, o que pode indicar alguma obstrução das vias aéreas, mas sem 
significado clínico para estabelecer um diagnóstico de DPOC, sobretudo no contexto das 
alterações da espirometria explicadas acima. Em resumo, não se pode estabelecer relação 
causal entre o consumo de canábis e o desenvolvimento de DPOC, mas deve haver 
precaução nas conclusões retiradas destes estudos, dado que o consumo pesado pode ser 
um fator de risco para DPOC e dado que são necessários estudos com períodos de follow up 
de várias décadas para eliminar esta relação com certeza. (59) 
Embora ainda não se possa estabelecer uma relação causal definitiva entre o consumo de 
canábis e a doença enfisematosa pulmonar e o pneumotórax espontâneo, há várias 
evidências que apontam para a mesma. (6, 63, 69, 75, 76) Há muitos casos relatados de 
pneumotórax em fumadores habituais de canábis, o que leva a vislumbrar uma relação 
preocupante entre a existência de distrofia bolhosa e/ou enfisema que leve a pneumotórax 
nestes indivíduos. (75, 76) Inclusivamente, um estudo pioneiro que visou identificar a 
presença de canabinóides nos pulmões de indivíduos hospitalizados por pneumotórax 
espontâneo, constatou um aumento de incidência destes eventos nesse grupo. (76) A 
formação de bullae assenta em várias hipóteses como: toxicidade direta, barotrauma com 
manobras de Valsalva, inspiração prolongada e ativação de células inflamatórias com 
diminuição da elasticidade do parênquima pulmonar e mais fibrose. (75, 76) Através da 
realização de Tomografia Computorizada (TC) em consumidores de canábis há uma 
evidência consistente de maior incidência de bullae, habitualmente de distribuição 
bilateral, com mais incidência nos lobos superiores, a nível paraseptal. (6, 75, 77) Porém, 
não há sinais de doença enfisematosa. (6, 75) O tempo e dose de consumo parecem ser 




importantes para o desenvolvimento de bullae, pelo que quanto maiores e mais 
prolongados, mais se favorece a génese da distrofia bolhosa. Muitas vezes, a primeira 
apresentação é por rotura de bulla com consequente pneumotórax espontâneo primário. 
Nesse sentido, a canábis tem efeitos lesivos, contribuindo não só para a formação de lesões 
bolhosas, bem como aumentando o risco de eventos agudos associados e também para 
maiores tempos de recuperação e mais recorrência dos mesmos. (6) Importa esclarecer que 
é improvável que esta maior incidência de bullae implique enfisema em idade mais jovem, 
dado que se verifica a ausência de anomalias significativas na capacidade de difusão de CO. 
(75) 
O ambiente inflamatório pulmonar, o compromisso de mecanismos de defesa importantes 
como a ação dos macrófagos alveolares e função ciliar levantam preocupações quanto à 
maior suscetibilidade dos fumadores de canábis a infeções respiratórias. Não há evidência 
robusta que comprove esta associação, mas alguns estudos referem mais suscetibilidade a 
infeção por Legionella, tuberculose, infeções oportunistas e pneumonia eosinofílica. (77, 78) 
Dos agentes patogénicos oportunistas há várias referências a aumento da incidência de 
aspergilose em imunocomprometidos. (69, 78, 79) Estes advêm da contaminação da 
canábis com Aspergillus fumigatus e penicillium que associada ao ato de fumar sem filtro 
e à imunodepressão, aumenta o risco de infeção. (69, 78) Verifica-se inclusive uma maior 
incidência de lesões pulmonares cavitárias nestes doentes. (79) 
A evidência da inalação de componentes carcinogénicos e das alterações metaplásicas e 
displásicas no epitélio pulmonar faz temer que a canábis possa aumentar a incidência de 
cancro nos seus consumidores. (4, 57, 58, 63, 66, 69, 78) Apesar de ser biologicamente 
plausível, falhas na metodologia dos estudos, resultados mistos e limitados, baixos níveis de 
exposição, subestimação da população consumidora levam a estabelecer que não há relação 
comprovada. (80) Esta falha em comprovar associação é surpreendente, mas o efeito anti-
tumoral referido previamente pode ter um papel em contrariar a progressão das lesões pré-
carcinogénicas para cancro. A relação entre o consumo de canábis e cancro do pulmão não 
deve ser totalmente desprezada, sobretudo porque há evidências biológicas que sustentam 
preocupação e porque são necessários estudos longitudinais com maior população, duração 








6. Conclusões finais 
Ao longo do desenvolvimento deste trabalho, tornou-se evidente a relação entre o consumo 
de produtos fumados, que não o cigarro convencional, e processos fisiopatológicos de 
agressão e inflamação do epitélio respiratório. Aliás, embora cada produto tenha as suas 
particularidades, verificam-se processos transversais a todos na fisiopatologia da doença 
pulmonar, o que confirma que há motivo para preocupação e necessidade de precaução 
relativamente a estes produtos.  
Embora se advogue que os cigarros eletrónicos e os PTA têm menos substâncias lesivas para 
as vias respiratórias, os estudos demonstram que elas estão presentes e que têm capacidade 
de causar dano, não sendo possível estabelecer um nível seguro de consumo. O mesmo 
acontece com a canábis. De facto, estes produtos geram partículas que são inaladas e contêm 
componentes que causam stresse oxidativo, inflamação, metaplasia, desregulação de 
funções essenciais para a homeostasia pulmonar, como a produção e clearance do muco e 
resposta eficaz a agentes patogénicos. 
Há uma relação estabelecida entre o seu uso e o aumento de sintomas respiratórios, 
exacerbações agudas de doenças como a asma e bronquite crónica. Porém, o 
estabelecimento definitivo de relação causal entre o uso destes produtos e o aumento do 
risco de certas patologias agudas e, sobretudo, crónicas, ainda não é possível. São 
necessários mais estudos longitudinais e a adaptação de certas metodologias dos estudos 
para que se obtenham resultados mais vinculativos a certas patologias. 
No que concerne às alternativas ao cigarro convencional, o facto de terem sido introduzidas 
há poucos anos no mercado, proporciona uma escassez de estudos longitudinais que 
permitam esclarecer o seu papel no desenvolvimento de doenças crónicas e reforçar os seus 
efeitos prejudiciais agudos. Para além disso, o uso duplo de cigarro tradicional e cigarro 
eletrónico ou produtos de tabaco aquecido, assim como a possibilidade de serem ex-
fumadores de tabaco convencional, pode enviesar os resultados. Nesse sentido, são 
necessários mais estudos com melhor ajuste do consumo de tabaco convencional e com 
períodos mais longos de follow-up. 
Quanto à canábis, será importante que se façam mais estudos em fumadores exclusivos de 
canábis e em nunca fumadores; que se ajuste melhor os estudos ao consumo de tabaco e 
que se esclareça melhor como e em que quantidade é fumada, através de uma medida mais 
universal, tendo em conta que os estudos se focam mais no uso da substância e menos na 
quantidade de canábis por consumo. 
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